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SOLUTION POUR LA PREPARATION D'UNE SUBSTANCE 
PHARMACEUTICS POUR LE DIAGNOSTIC ET/OU LE TRAITEMENT DE 
LESIONS TISSULAIRES 

s La presente invention concerne une solution d'un ester d'acide 5- 
aminolevulinique (E-ALA) pour la realisation d'une preparation 
pharmaceutique utiiisable pour le diagnostic et/ou le traitement de lesions 
tissulaires et/ou cellulaires par irradiation locale au moyen d'un rayonnement 
emis par une source d'energie lumineuse suivie, dans le cas du diagnostic, 

10 d'une detection de la fluorescence emise par des substances dont i'acide 5- 
aminolevulinique (ALA) ou I'E-ALA sont des precurseurs, en particulier la 
protoporphyrine IX (PplX). 

On connatt d6ja le principe de ('utilisation de composes dont f'ALA, ou les 
15 esters d'ALA (E-ALA) et notamment I'hydrochlorure d'hexylester d'ALA (h- 
ALA) sont des precurseurs, pour faire uh diagnostic et/ou un traitement de 
lesions, en particulier de lesions cancereuses. Ce principe est bien decrit 
dans la demande de brevet publiee sous le No WO 96/2841. L'administration 
de la solution peut etre faite par voie orale ou par voie parenterale, par 
20 exemple sous forme d'une injection intradermique, sous-cutanee, 
intraperitonique ou intraveineuse. Cette administration peut aussi se faire de 
fagon topique, par exemple locale, en exposant la surface de Porgane & traiter 
a une solution d'E-ALA ou d'ALA. Un tampon imbibe d'une telle solution peut 
egalement etre utilise pour proceder a une administration topique. La 
25 concentration de la solution d'ester d'ALA (E-ALA) preconis^e dans cette 
publication est comprise entre 1 et 50% et de preference entre 1 et 5%. 

L'administration de cette substance avec des concentrations aussi fortes s'est 
revetee, dans certains cas, toxique pour des tissus humains. Cette toxicity 
30 presente meme en I'absence de rayonnement lumineux, p ut contrarier 
gravement la generation de protoporphyrine IX (PplX). De ce fait, de telles 
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concentrations ne peuvent, dans certains cas, pas etre utilisees ou ne sont 
pas optimales pour permettre le depistage et/ou le traitement de lesions. 

En outre, les temps requis pour activer les principes actifs induits par la 
5 solution medicamenteuse se sont averts extremement longs si I'acide 5- 
aminoievulinique libre, c'est-d-dire non esterifie (ALA) est utilise. De ce fait, le 
diagnostic ainsi que le traitement, ne peuvent se faire avec de I'ALA libre 
qu'en milieu hospitalier, etant donn6 qu'ils requidrent souvent une 
immobilisation de longue duree, d'environ 5 heures, du patient. 

10 

Dans le cadre d'une tendance gen<§ralisee de reduction du cout des soins 
medicaux et du developpement des soins a domicile, dans des cabinets 
priv6s ou des hopitaux dits de jour, la demarche actuellement connue est 
lourde, contraignante pour le patient et couteuse pour les assurances 
15 maladies et pour la communaute. 

Malgre le progres techhologique que bonstitue ('application de I'ALA ou I'E- 
ALA pour diagnostiquer de fa$on precoce et traiter efficacement certaines 
affections, la generalisation de la methode est ralentie par ces inconvenients 
20 majeurs. 

Le but de la presente invention est de pallier ces inconvenients en mettant au 
' point une solution destin£e au diagnostic et/ou au traitement de lesions 
cancereuses, notamment dans le domaine de Turologie, administree d des 
25 concentrations qui ne portent pas prejudice a la biosynthese des composes 
actifs, et qui demontre une grande efficacite lorsqu'elle est appliquee pendant 
des temps suffisants relativement courts pour autoriser un traitement sinon 
ambulatoire du moins en clinique de jour, voire en cabinet medical. 

30 Ce but est atteint par. une solution d'un ester d'acide 5-aminolevuIinique (E- 
ALA) telle que definie en preambule, caracterisee en ce que la concentration 
C de I'E-ALA dans la solution est ihferieure ^ 1 % (C_< 1 %). 
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Selon un mode de realisation pr6fer6, la concentration C de I'E-ALA djans la 
solution est comprise entre 0,01% et 0,5% (0,01% < C< 0,5%). 

5 De fa9on particulterement avantageuse, Tester d'ALA (E-ALA) est de 
I'hydrochlorure d'hexylester d'ALA (h-ALA). 

De preference, la solution est realis6e par dissolution d'ester d'ALA (E-ALA) 
dans un solvant compatible avec I'organisme humain ou animal. 

10 

Ledit solvant est avantageusement choisi parmi Tune des substances 
suivantes : eau filtree sterilisee, solution physiologique de NaCI, solution 
tampon de phosphate, alcool. 

15 Sous une forme prSferentielle, la solution comprend un composant pour 
ajuster le PH a une valeur physiologique comprise entre 4,8 et 8,1 . 

Dans une forme de realisation avantageuse, la solution peut comporter une 
substance complementaire pour empecher la transformation du PplX en 
20 heme par complexage du fer dans les cellules vivantes. 

Ladite substance complementaire peut etre un EDTA (tetra acetate 
diaminoethylique), de la deferoxamine ou du desferal. 

25 La presente invention sera mieux comprise en reference £ la description ci- 
dessous d'une forme de realisation pr6feree de la solution selon ('invention et 
de ses variantes et, a titre d'illustration, d'une application particuliferement 
avantageuse de cette solution pour le diagnostic et/ou le traitement de tesions 
a I'interieur d'une cavite de I'organisme humain ou animal, telle que la v ssie. 

30 

Une solution d'ester de I'acide 5-aminoi§vulinique (E-ALA) est pr§par6e par 
dissolution de cette substance, par exemple a l'6tat de poudre amorphe ou 
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sous forme cristalline, dans un solvant appropri6, compatible avec un 
utilisation in vivo. A titre d'exemple cette solution peut etre de I'eau 
demineralisee sterilis^e, une solution de NaCI physiologique contenant 
approximativement 9% de Nad, une solution tampon de phosphate, un alcool 
5 ou une solution contenant un alcool ou sfmilaire. 

Cette solution est de preference ajustee en PH a une valeur dite 
physiologique qui depend de 1'application et principalement de I'organe a 
trarter concerne. Cette valeur du PH est habitueliement comprise entre 4,8 et 
io 8,1. Dans le cas d'une intervention a I'interieur de la vessie, le PH est de 
preference compris entre 5,3 et 7,4. 

La solution peut etre complete par I'addition d'une substance 
complementaire pour empecher la transformation du PplX en heme par 
15 complexage du fer dans les cellules vivantes. Cette substance 
complementaire peut etre un EDTA (tetra acetate diamino6thylique) f de la 
deferoxamine ou du desferal. 

L'une des applications qui s'est revelee extremement interessante est le 
20 diagnostic et le traitement de lesions du type cancereuses dans le domaine 
urologique et en particulier sur les parois interieures de la vessie. 

Selon un mode duplication , I'administration de la solution peut etre topique, 
en contact avec les parois interieures de I'organe. La vessie est remplie 
25 d'environ 50ml de solution d'ester d'ALA (E-ALA) ou d'hexylester d'ALA (h- 
ALA) de faible concentration, a savoir une concentration C comprise entre 
0,01 % et 1 % et de preference comprise entre 0,01 % et 0,5%. 

L'instillation peut avoir une dur£e comprise entre V* heure et 7 heures, mais 
30 de preference comprise entre Vk heure et 4 heures. 

On a constate que, sous ces faibles concentrations, Tester d'ALA (E-ALA) 
pr6sente une grande efficacife, ce qui se mesure par la presence de 
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protoporphyrine IX (PplX) fluorescente apparaissant aux emplacements des 
lesions sur les parois interieures de la vessie. En raison des faibles 
concentrations, la cytotoxicity est reduite, ce qui reduit consid^rablement les 
risques d'effets secondaires indesirables. En particulier, cette cytotoxicite 
5 reduite favorise la generation des substances photosensibles et/ou 
fluorescentes dont les E-ALA ou I'ALA libre sont des precurseurs. 

Une variante du mode d'application peut etre definie sous la denomination 
"m£thode topique fractionnee". Elle comprend par exemple les etapes 
10 suivantes : 

- une premiere instillation de la vessie d'une duree de Vz heure £ 3 heures et 
de preference de Tordre de 2 heures, 

- un ringage de la vessie, 

- une deuxteme instillation d'une duree de !4 heure a 3 heures, et de 
15 preference de Tordre de 2 heures, 

- un rin9age de la vessie. 

Apres un delai d'attente compris entre 0 et 4 heures, et de preference de 
I'ordre de 2 heures, le depistage et/ou le traitement par fluorescence de la 
20 vessie peuvent avoir lieu. 

L'application topique de la solution d'ester d'ALA (E-ALA) ou d'hxylester d'ALA 
(h-ALA) peut egalement etre remplacee par une administration systemique. 
Dans ce cas, la solution est administr6e par voie orale ou parenterale avec ou 
25 sans combinaison avec des composants appeles transporteurs, tels que par 
exemple le dimethylsuifoxyde, le glycine ou similaires, destines a favoriser 
Tabsorption et/ou la migration de la substance active, en Toccurrence Tester 
d'ALA (E-ALA) ou d'hexylester d'ALA (h-ALA) f par les tissus et/ou les cellules. 

30 Enfin un moyen d'activation de la penetration tissulaire ou celiulaire de Tester 
d'ALA (E-ALA) ou d'hxylester d'ALA (h-ALA) peut consister d pratiquer une 
ionophorese sur les parois de Torgane concern^. 
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Ces phases sont suivies d'une ou de plusieurs phases de traitement 
phototh^rapique et/ou de traitement par fluorescence. 

Lors d'un traitement phototerapique, on irradie les parois de I'organe 
5 concerne, par exemple la vessie, avec un rayonnement lumineux appete 
lumfere excitatrice, monochromatique ou non, en continu ou de manidre 
sequentielle, qui se situe de preference dans le domaine spectral compris 
entre 300 et 900 nanometres, et de preference entre 350 et 650 nanometres. 

10 Pour proceder a ces phototherapies, r^clairement E applique sur les parois 
de la vessie, qui est la puissance lumineuse par unite de surface, est compris 
entre 0,1 mW/cm 2 et 1W/cm 2 , et de preference entre 5mW/cm 2 et 500 
mW/cm 2 . Cette lumtere induit une reaction phototoxique due a la presence de 
la protoporphyrine IX (PplX) en particulier et/ou de ses photoproduits dans les 

15 tissus. Les doses d'eclairement peuvent etre appliqu6es de fagon homogene 
sur toute la paroi de I'organe ou de fa9on collimatee uniquement sur les sites 
qui ont ete identifies comme comportant des lesions. 

Pour le diagnostic par fluorescence, on irradie les parois de la vessie au 
20 moyen d'un rayonnement dont la largeur spectrale est comprise entre 300 et 
700 nanometres, et de preference entre 350 et 650 nanometres. Pour 
proceder a ces depistages par fluorescence, 1'eclairement E applique sur les 
parois de la vessie (puissance lumineuse par unite de surface) est compris 
entre 1mW/cm 2 et 1W/cm 2 et de preference entre 50mW/cm 2 et 500 
25 mW/cm 2 . Cette lumfere excitatrice induit la fluorescence de substances dont 
I'E-ALA, et en particulier I'h-ALA, est un precurseur, en particulier de la PplX. 
Cette fluorescence est collectee par un systeme optique et detectee d I'oeil, 
ou par un detecteur ponctuel, lineaire ou matriciel tel qu'unecam6ra. 

30 ^invention n'est pas limine aux formes de realisations decrites, mais s'&end 
d di verses extensions evidentes pour I'homme du metier. 
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REVENDICATIONS 

1. Solution d'un ester d'acide 5-aminolevulinique (E-ALA) pour la 
realisation d'une preparation pharmaceutique utilisable pour le diagnostic 

5 et/ou le traitement de lesions tissulaires et/ou cellulaires par irradiation locale 
au moyen d'un rayonnement emis par une source d'energie lumineuse, suivie, 
dans le cas du diagnostic d'une detection de la fluorescence emise par des 
substances dont Tacide 5-aminoI£vulihique (ALA) ou TE-ALA sont des 
precurseurs, en particulier la protoporphyrine IX (PplX), caracterisee en ce 

io que la concentration C de Tester d'ALA (E-ALA) dans la solution est inferieure 
41%. 

C< 1% 

2. Solution selon la revendication 1, caract6ris6e en ce que la 
15 concentration C de Tester d'ALA (E-ALA) dans la solution est comprise entre 

0,01% et 0,5%. 

0,01%<C<0 f 5% 

3. Solution selon la revendication 1, caracterisee en ce que Tester d'ALA 
20 (E-ALA) est de Thexylester d'ALA (h-ALA). 

4. Solution selon la revendication 1, caracterisee en ce qu'elle est r§alis6e 
par dissolution d'ester d'ALA dans un solvant compatible avec Torganisme 
humain ou animal. 

25 

5. Solution selon la revendication 4, caracterisee en ce que ledit solvant 
est choisi parmi Tune des substances suivantes : eau filtree sterilisee, solution 
physiologique de NaCI, solution tampon de phosphate, alcool. 

30 6. Solution selon la revendication 4, caract6ris6e en ce qu'elle comporte 
un cornposant pour ajuster le PH d une valeur physiologique comprise entre 
4,8 et8 f 1. 

4,8<PH<8,1 
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7. Solution selon ta revendication 1, caracteris^e en ce qu'elle comporte 
une substance comptementaire pour empecher la transformation du PplX en 
heme par complexage du fer dans les cellules vivantes. 

5 8. Solution selon la revendication 7, caracteris6e en ce que ladite 
substance complementaire est un EDTA (tetra acetate diamino6thy!ique). 

9. Solution selon la revendication 7, caracterisee en ce que ladite 
substance complementaire est de la d§ferroxamine. 

o 

10. Solution selon la revendication 7, caracterisee en ce que ladite 
substance complementaire est du desferal. 



